Paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriával szövődött várandósság ritka esete by Horanyi D et al.





Horányi Dániel dr.1  ■  Várkonyi Andrea dr.2  ■  Nagy Gyula Richárd dr.3  
Bodó Imre dr.2  ■  Masszi Tamás dr.2
Egyesített Szent István és Szent László Kórház, 1Szülészeti és Nőgyógyászati Osztály,  
2Hematológiai és Őssejt-transzplantációs Osztály, Budapest 
3Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, I. Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika, Budapest
A paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria igen ritka hematológiai betegség. Várandósság alatt különösen nagy 
kockázatot jelent, mind az anyára, mind a magzatra nézve. A betegségben szenvedőknél a terhesség sokáig ellenjavallt 
volt a magas kockázat miatt. Az utóbbi időben az eculizumab monoklonális antitest alkalmazása mellett a szövődmé-
nyek csökkentésével lehetővé vált a terhességek biztonságosabb kiviselése. A betegséggel szövődött várandósságok 
esetén leggyakrabban thromboemboliás szövődmények fordulnak elő, a várandósság alatt folyamatos véralvadásgátló 
kezelés javasolt. Az ismertetett esetben az 5 éve ismert paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriában szenvedő beteg 
29 éves korában esett teherbe először. A terhessége 11. hetében sinusthrombosis alakult ki, amelyből szövődmény-
mentesen gyógyult. Ezt követően, eculizumab védelmében terhessége és szülése is szövődménymentes volt. A szak-
irodalomban nagyon kevés eset áll rendelkezésre a paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuriával szövődött várandós-
ságokat tekintve, de az utóbbi időben a kezelésében alkalmazott eculizumab várandósság alatti alkalmazhatóságával 
több sikeres terhességet mutattak be. Orv. Hetil., 2016, 157(23), 916–918. 
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Rare case of a pregnancy in a woman with paroxysmal  
nocturnal hemoglobinuria 
Case report
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is a rare hematological disease. It is associated with increased maternal and 
fetal complications to such an extent that pregnancy has been considered relatively contraindicated in woman with 
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria. Recently, eculizumab, a monoclonal antibody, has been shown to decrease 
complications during pregnancies. The highest risk is thromboembolic complication and, therefore, anticoagulant is 
a standard therapy during pregnancy. In the presented case, a 29-year-old woman with a 5-year history of paroxysmal 
nocturnal haemoglobinuria had a pregnancy. It was her first pregnancy and was complicated by a sinus thrombosis at 
the 11th gestational week. After the introduction of eculizumab treatment, the remaining period of pregnancy and 
delivery were uncomplicated. There are only a few cases in the literature about pregnancy in woman with paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria who are treated with eculizumab. This monoclonal antibody seems to be safe and it likely 
prevents many of the complications otherwise observed.
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Rövidítések 
DAF = decay accelerating factor; FLAER = fluorescein-labeled 
aerolysin; LMWH = alacsony molekulasúlyú heparin; MAC = 
membrane-attack complex; PIG-A = phosphatidylinositol 
 N-acetylglucosaminyl; PNH = paroxysmalis nocturnalis 
 haemoglobinuria
A paroxysmalis nocturnalis haemoglobinuria (PNH) a 
haemopoeticus őssejtek PIG-A (phosphatidylinositol 
 N-acetylglucosaminyl) mutációjának következménye. 
E mutáció következtében a PNH-s klónhoz tartozó sej-
tekről hiányzik a „foszfoinozitolhorgony”, és követke-
zésképpen valamennyi olyan membránfehérje, amelyet 
normálsejteken az a horgony rögzít a membránhoz. Szá-
mos ilyen fehérje van, ezek közül a patogenezis szem-
pontjából a komplementrendszer CD55 és CD59 fehér-
jéinek a hiányát tartják legfontosabbnak. A CD55 (decay 
accelerating factor – DAF) a komplementrendszer fon-
tos inhibitora, gátolja a C3/C5 konvertázokat és ezáltal 
a C3a/C5a lerakódását a sejtmembránba. A CD59 is a 
komplementrendszer inhibitora, a membrane-attack 
complex (MAC) kialakulását közvetlenül gátolja. E két 
fehérje hiánya a PNH-s klón vörösvértestjeinek memb-
ránjában e sejteket a komplementrendszerrel szemben 
sebezhetővé teszi – ez a mechanizmusa a PNH-ban ész-
lelhető intravascularis hemolízisnek. A szabad hemoglo-
bin egy jó része a vesén keresztül haemosiderinuria for-
májában elvész, ezért e betegek gyakran vashiányossá 
válnak. A komplementindukált sejtszétesés során, amely 
a fehérvérsejteket és thrombocytákat is érinti, nagy 
mennyiségű tromboplasztin szabadul fel. Ez felelős e be-
tegek súlyos thrombosishajlamáért. Végül a csontvelői 
működés károsodása – ennek mechanizmusát ismerjük a 
legkevésbé – pancytopeniához, csontvelő-elégtelenség-
hez vezethet. A PNH felismerésének nehézségét az adja, 
hogy a fent említett tünetek (intravascularis Coombs-ne-
gatív anaemia, vashiány, thromboticus események és 
csontvelő-elégtelenség) külön-külön vagy változatos 
kombinációkban jelentkezhetnek. Régen a diagnózis la-
boratóriumi felállítása sem volt könnyű, e tünetek labo-
ratóriumi megjelenését kellett megragadni (emelkedett 
LDH- és indirektbilirubin-, csökkent haptoglobinszint, 
haemosiderinuria, Coombs-reakció negativitása, sucrose 
lysis test stb.), de a flowcitometria elterjedése óta ez a 
nehézség megszűnt, mert e módszerrel a sejteken a fosz-
foinozitolhorgony által kötött membránfehérjék hiánya 
közvetlenül vizsgálható. 
A diagnózist flowcitometriás vizsgálattal állítjuk fel. 
Legalább két GPI-horgonyzott fehérjét (korábban 
CD55 és CD59, de újabban pontosabb módszerek is 
rendelkezésre állnak) és legalább két sejtvonalat (általá-
ban granulocyták és monocyták) kell vizsgálni. Fontos, 
hogy a vörösvértestek vizsgálata, különösen egy hae-
molyticus shub után, fals negatív eredményt adhat. 
A  GPI-molekulához közvetlenül kapcsolódó aerolysin- 
(fluorescein-labeled aerolysin – FLAER) vizsgálat, ami 
pontosabb, specifikusabb, egyre inkább a standard diag-
nosztika részévé válik [1, 2].
A PNH a várandósság során komoly szövődményekkel 
járhat, emeli a morbiditást és mortalitást [3]. Egy retro-
spektív tanulmány szerint 25%-ban a PNH-t először a 
várandósság alatt ismerik fel, ugyanebben a tanulmány-
ban azt is leírták, hogy 24 esetből 5 halállal végződött, 
thromboembolia vagy fertőzés következtében [4]. 
PNH-val szövődött várandósságban a thromboemboliás 
szövődmények előfordulása 10% [4], ez a mortalitást je-
lentősen emelő tényező [3]. Hasonlóan a nem várandós 
esetekhez, a máj vagy agyi vénák thrombosisa fordulhat 
elő leggyakrabban, ennek megelőzéséhez, illetve kezelé-
séhez folyamatos antikoagulálás szükséges [1]. Alacsony 
molekulasúlyú heparin (LMWH) adása mellett a throm-
bocytaszám ellenőrzése javasolt, mert az antikoagulálás 
során a thrombocytopenia rosszabbodhat, illetve heparin 
indukálta thrombocytopenia kockázata áll fenn. Szülés-
kor ennek felfüggesztése, majd a szülés után, amilyen 
hamar csak lehet, az újraindítása indokolt legalább 6 hé-
tig a gyermekágyas időszakban [3]. 
A PNH kezelésében áttörést jelentett az eculizumab 
megjelenése. Az eculizumab egy humanizált rekombi-
náns komplement (C5 komponens) -ellenes monokloná-
lis antitest, amely a komplementrendszer végső közös 
útját gátolja, így gátolva a – PNH esetén folyamatosan 
aktivált – terminális komplementaktivációt és az ezáltal 
kiváltott lysist. 2003-ban minősítették „ritka betegség 
elleni gyógyszerré” [5]. Egy 2003-as esettanulmányban 
(az eculizumab előtti érában) PNH-val szövődött ter-
hességben folyamatos antikoagulálás mellett, 37 hetes 
korban szülésindukciót végeztek idő előtti burokrepedés 
miatt, de tekintettel a sikertelenségre, császármetszéssel 
hoztak a világra egy egészséges újszülöttet. A gyermek-
ágyas időszakban vérzés miatt ismételt műtétre kény-
szerültek és eltávolították a méhet, illetve egy májvéna 
thrombosisa is kialakult [6]. 2013-ban Morita és mtsai 2 
PNH-s kismama szerencsés kimenetelű várandósságáról 
számoltak be folyamatos antikoagulálás és eculizumab-
kezelés mellett [7]. Egy másik munkacsoport 7 váran-
dósnál alkalmazta az eculizumabkezelést biztonsággal és 
sikerrel [8].
Esetismertetés
Az 5 éve ismerten PNH-ban szenvedő betegünk 29 éves 
korában esett teherbe. A beteg 14 évesen súlyos aplasti-
cus anaemia miatt sikeres antithymocyta-globulin és cy-
closporinkezelésen esett át, a PNH diagnózisát 5 évvel 
később panaszmentesen végzett kontroll laboratóriumi 
vizsgálatok alapján állították fel. Korábban terhessége 
nem volt, a már terhessége előtt ismert 90% körüli 
 PNH-s klón jelenléte miatt profilaktikus warfarinkezelés-
ben részesült (INR: 2–3), amit a terhesség felfedezése-
kor, a 4–5. héten terápiás dózisú LMWH-ra (Clexane 
2×0,6 ml sc.) váltottunk. Várandóssága első harmadában 
– a 11. terhességi héten – az anti-Xa-hoz illesztett terápi-
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ás dózisban adott LMWH ellenére súlyos sinus transver-
sus thrombosisa alakult ki, ami miatt idegsebészeti be-
avatkozásra is szükség volt. Tekintettel arra, hogy 
terápiás antikoagulálás mellett következett be az életve-
szélyes thromboticus esemény, és a terhesség – mint a 
PNH miatt már amúgy is emelkedett thrombosishajla-
mot fokozó tényező – még fennállt, az egyetlen további 
lehetőségnek az intravascularis haemolysis és a thrombo-
sishajlam csökkentésére az eculizumabkezelés maradt. 
A  szükséges engedélyek beszerzése után sürgősséggel 
– az anti-Xa-szinthez illesztett, terápiás dózisú LMWH 
folytatása mellett – eculizumabkezelést indítottunk (az 
első négy héten heti 600 mg, majd kéthetente 900 mg 
dózisban). Ezzel a terápiával, folyamatos hematológiai 
kontrollvizsgálatok mellett, a beteg várandóssága pa-
naszmentesen és a korábbi sinusthrombosison kívül más 
rendkívüli eseménytől mentesen telt, neurológiai tünetei 
teljesen regrediáltak. Az évek óta laboratóriumi jellem-
zőkkel (1000 U/L körüli LDH, reticulocytosis, mérhe-
tetlenül alacsony haptoglobin, enyhe anaemia) jól követ-
hető folyamatos intravascularis haemolysis megszűnt, 
laboreltérései normalizálódtak. A 39. terhességi héten 
szülésindítást végeztünk ballonos méhszájérleléssel, 
majd oxitocinos fájásasszisztálás mellett segítettünk a vi-
lágra egy egészséges fiú újszülöttet. A szülést követő har-
madik napon a mamát és egészséges kisfiát otthonába 
bocsátottuk.
Mivel PNH esetén az eculizumabkezelés a szerzett 
mutáció révén kialakult betegséget nem gyógyítja meg, 
hanem kezeli, az eculizumabkezelés élethossziglan adan-
dó, felfüggesztése esetén „rebound effektusról”, súlyos 
szövődményekről is beszámoltak. Így esetünkben a kis-
mamát élete végéig tervezzük – 2 hetente adott rövid 
fenntartó infúziós kezeléssel – eculizumabbal kezelni. 
A  gyermekágyas időszak folyamatos antikoagulálás és 
eculizumab adása mellett szövődménymentesen telt. Az 
azóta eltelt időben orális antikoagulálásra tértünk vissza 
az eculizumabkezelés mellett. Anya és gyermeke jelenleg 
is jól vannak. 
Megbeszélés
Az irodalomban rendkívül kevés eset áll rendelkezésünk-
re PNH-s nők várandósságával kapcsolatos tapasztalato-
kat illetően. A PNH nagyon ritka betegség, a thrombosis 
kialakulásának kockázata még ritkábbá tette e terhessé-
gek kiviselését. A folyamatos antikoagulálás és eculizu-
mabkezelés mellett, ahogy más szerzők is [7, 8] tapasz-
talták, a várandósság kiviselése nagyobb biztonságban és 
sikerrel történhet. Természetesen így is hangsúlyoznunk 
kell, hogy terhesség során a PNH emelkedett kockázatot 
jelent a thromboemboliák tekintetében. 
Az irodalmi adatok alapján a PNH-val szövődött vá-
randósságok mind az anyára, mind a magzatra nézve is 
nagy kockázatot jelentenek. Kiemelendő, hogy a PNH-
ban szenvedő nőknél a kórtörténet részletes áttekintése 
alapvető fontosságú, különösképpen a korábbi cytopeni-
ára, thrombosisokra és egyéb társuló betegségekre tekin-
tettel. Váratlan eseményre minden második PNH-s vá-
randósnál lehet számítani. A PNH-val szövődött 
várandósságokat magas kockázatúként kell kezelni, fo-
lyamatos hematológiai kontrollvizsgálatok mellett, he-
matológus és szülész szoros együttműködésével bizto-
sítva a várandósság biztonságos kiviselését [4], a 
szövődmények megfelelő gyors ellátását. További ese-
tekre és tapasztalatokra van szükség ilyen hematológiai 
betegségben szenvedő terhességeket illetően. Megálla-
pítható – még a kisszámú esetet tekintve is –, hogy az 
eculizumabkezelés áttörést jelent a PNH-s kismamák 
számára, és e kezelés mellett a szövődmények kockázata 
lényegesen csökken.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: A cikk megírásában minden 
szerző részt vett, végleges változatát valamennyi szerző 
elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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